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Cele projektu
Glownym celem projektu jest znalezienie nowych lekéw antynowotworowych o wiekszym

potencjale klinicznym i zmniejszonej toksycznosci. Leki te blokuja aktywnos¢ pewnych enzymow
(biatek USP) regulujacych podzial komoérek i mechanizmy odpowiedzialny za naprawe DNA.
Nowotwory sa inne niz wigkszo$¢ schorzen, poniewaz moga si¢ rozwing¢ w dowolnym miejscu i
powinny by¢ traktowane raczej jako zbior powigzanych chorob. W kazdym przypadku nowotworu
komorki zaczynaja si¢ dzielic w niekontrolowany sposob a nastepnie rozprzestrzeniaja si¢ do
otaczajacych tkanek. W prawidlowym stanie funkcjonowania gdy komorki starzejg si¢ lub sg
uszkodzone to umierajg a nowe komoérki zajmujg ich migjsce co jest precyzyjnie regulowane. W
przypadku rozwoju nowotworu ten naturalny porzadek jest zaburzony. Niektore komorki stajg sie
nieprawidlowe, stare lub uszkodzone komorki nie podlegaja apoptozie (proces zaprogramowanej
smierci komorki), a nowe komorki powstaja gdy nie jest to wymagane. Komorki nowotworowe moga
si¢ dzieli¢ bez przerwy, co powoduje tworzenie si¢ nieprawidtowych struktur nazywanych guzami.
Nowotwory ztosliwe, moga rozprzestrzenia¢ si¢ i uszkadzaé¢ inne tkanki. Mechanizmy powstawania
nowotworéw sa obecnie do§¢ dobrze poznane. Wiadome jest, ze zaburzona aktywno$¢ niektorych
biatek moze by¢ przyczyng procesu nowotworowego. Wiele z tych biatek bierze udziat w regulacji
podziatu komorek i zwigzanych z nimi procesow. W opisywanym projekcie zamierzamy zajaé si¢
badaniami nad grupa enzymoéw nazywanych biatkami USP w celu znalezienia zwigzkéw mogacych
redukowac ich aktywnos¢. Funkcja biatek USP jest usuwanie matego biatka zwanego ubikwityna
dotaczonego do innych biatek w celu regulacji ich stabilno$ci. Mechanizm ten jest precyzyjnie
regulowany i nawet mate zmiany moga prowadzi¢ do powstawania nowotworow.

Dlaczego ten temat badawczy jest wazny?

Nowotwory sg istotnym problemem zdrowotnym w wigkszosci krajow na $wiecie. Przyktadowo w
2012 odnotowano 14 milionéw nowych przypadkow i 8,2 milionéw zgondéw na calym Swiecie.
Poniewaz nasze spoleczenstwo starzeje si¢, oczekiwany okres zycia si¢ wydtuza to liczba zgonow
wywolanych nowotworami takze wzrosnie. Chemioterapia jest jednym z najbardziej skutecznych
sposobdw leczenia tych schorzen. Jednak ma ona wiele efektow ubocznych, ktore moga by¢ bardzo
szkodliwe dla pacjenta. Wigkszos¢ lekow przeciwnowotworowych wptywa toksycznie na szybko
dzielace si¢ komorki ciata takie jak komorki krwi 1 komorki nabtonkowe. Co gorsza, niektore komorki
nowotworowe s3g odporne na powszechnie stosowane leki. Dlatego naukowcy poszukuja lepszych
metod leczenia a kierowana terapia antynowotworowa moze by¢ obiecujacg strategig. Polega ona na
blokowaniu wzrostu komorek nowotworowych poprzez ingerowanie w okre$lone biatka
odpowiedzialne za transformacje nowotworowg. Taka terapia moze zapobiec uszkodzeniu zdrowych
komorek co jest gtdéwng wadg tradycyjnej chemioterapii. Selektywny wzrost aktywno$ci biatek USP
obserwuje si¢ w wielu nowotworach dlatego leki redukujace tych bialek bylyby mniej toksyczne niz
wigkszos¢ istniejacych chemioterapeutykdéw. Niestety obecnie dostepnych jest niewiele inhibitorow
(zwiazkoéw zdolnych do redukcji aktywnosci okreslonego enzymu) bialek USP. Musimy lepiej
zrozumie¢ jak dziataja te zwigzki, co pozwoli nam zaprojektowac silniejsze i bardziej selektywne
inhibitory majace lepszy potencjat kliniczny.

Badania, ktore maja zostaé przeprowadzone

Aby zrozumie¢ mechanizm dziatania danego biatka konieczne jest poznanie jego struktury na poziomie
atomowym. Obecnie ten pozornie niemozliwy cel mozna osiggna¢ stosunkowo tatwo, stosujac kilka
metod. Najpowszechniejsza z nich jest krystalografia rentgenowska. W tej metodzie krysztat biatka jest
napromieniowany wiazka promieni rentgenowskich, ktére podlegaja dyfrakcji na krysztale. Pozwala to
uzyska¢ wzor dyfrakcyjny, zawierajacy informacje o wewngtrznej strukturze krysztalu. Po
matematycznym przetworzeniu tych danych mozliwe jest ustalenie struktury atomowej czasteczek
bialka, ktore tworza badany krysztat.

W pierwszym etapie projektu wykorzystamy metody biologii molekularnej do produkcji biatek USP
uzywajac przy tym bakterii lub komorek eukariotycznych. Dalszym krokiem bedzie zbadanie, czy
inhibitory ktérymi dysponujemy moga silnie hamowac aktywno$¢ bialek USP. Takie zwiazki powinny
uformowac stabilne kompleksy z biatkiem a zbadanie ich struktur umozliwi poznanie molekularnego
mechanizmu inhibicji. Pozwoli nam to opracowac lepsze inhibitory o wigkszym znaczeniu klinicznym,
co jest zarazem ostatecznym celem naszych badan.




